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Beschreibung 



Es ist bekannt, dafl die H + + K + ATPase eine wichtige Rotle bei der Endsekretion der Magensflure von 

Magenzellen spielt (scand J. GastroenteroL, 14, 131 — 135, 1979). Noriniura-Bromid ist als Substanz bekannt, die 
5 eine H + + K + ATPase hemmende Wirlcung hat (Proceeding off the Society ffor Experimental Biology and 

Medicine, 172,308-315, 1983). 
Auf der anderen Seite ist 2^2(3^DimethyM-methoxy)-pyridylmethyIsuirinylH5-niethoxy) benamida- 

zoI(Omeprazol) als ein geschwulsthemmendes Mitt el entwickeh worden, das eine + K + ATPase-Hemmung 

besitzt (Am. J. of PhysioU 245, G64-71, 1983). 
10 Die EP 0 174 71 7 (mit Prioritatsschrift GB 84 17 272) betrifft Benzimidazole, Benzoxazole, Benzothiazole, ein 

Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Hemmstoffe der Magensaftsekretion. Die 

EP 0045 200 betrifft substkuierte Alkylsulfinylbenzimidazole zur Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln 

zur Behandlung und Verhotung entzflndlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen zu schaf fen, die eine verbesserte H + + K + AT- 
is Pase-Hemmung besitzen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die folgenden Benzimidazolderivate geldst: 

2-{2-Aminobenzylsulfinyl)benzimidazol, 

2-(2-Methylaminobenzylsuirinyl)benzimidazol 9 

2^2-Dimethylaminoberizylsuirinyl)-5-methoxybenzimtdazo!, 
20 2^2-DimemylaininobenzylsulFinyl)-5-methoxy 

2-(2-Dimethylaininobenzylsulf inyl)-5-methylbenzimidazoI, 

2^2-DimethylaininobenzylsulTmyl)h5-chlorbenzimidazol, 

2^2.Dimethylaininobenzykulfinyl>-5-trinuonnethylbenzimidazol, 

2-(2-Dimethylaininobenzylsulfinyl)-4-methyIbenzimidazol f 
25 2-(2-Dimethylamino-6-methylbenzylsulfinyl)benzimidazol, 

2-(2-Dimethylammo^^hlorbenzylsulfinyl)benzim!dazol, 

2^2Dimemylarnino-5-methoxybenzylsulfinyl)benzimidazol, 

2^2-Dimethylammo-5-methylbenzyIsulfinyl)benzimidazol, 

2-{2-Piperidinobenzylsulfinyl)benzimidazol, 
30 2-(2-CyclohexylaminobenzylsuJrinyl)benzimidazol, 

2-r2-Pheny!aminobenzylsuinny])benzimidazol, 

2<2-Phenylrnethylaminobenzylsulfinyl)benzimidazol, 

2^2-Benz^nethyIaminobenzylsulfinyl)benzirnidazol t 

2-(2-IsobutyImethyIaminobenzylsulTuiyl)benzimidazoL 
35 Diese Verbindungen haben ausgezeichnete Eigenschaften hinsichtlich der Unterdrfickung der Sekretion 

gastrischer Saure aufgrund ihrer spezifischen H + + K + ATPase-Hemmung verbunden mit einer zytoprotektiven 

Wirkung. Die erfindungsgemaBe Substanz kann also als geschwulsthemmendes Mittel verwandt werden. 
Die Erfindung bezieht sich auch auf ein Verfahren zur Herstellung des erfindungsgem&Ben Mittels und auf ein 

geschwulsthemmendes Mittel, das Benzimidazolderivate in wirksamer Konzentration enthaMt 
4o Die erfindungsgemaflen Benzimidazolderivate kOnnen beispielsweise hergestellt werden durch Reaktion 

eines 2-Mercaptobenzimidazols gemaB Formel (10 mit einer 2-Aminobenzyl- Verbindung gemafl Formel (IIQl 

Dabei entsteht eine Verbindung gemaB Formel (TV). Dann wird diese Verbindung (IV) oxidiert gemaB folgen- 

dem Reaktionsschema: 
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wobei X eine reakti ve Gruppe und Ri bis R* einschlieBlich gemaB den vorstehenden Derivaten definiert sind 

Die Ausgangsverbindung (II) ist an sich bekannt Die Verbindung (II) kann beispielsweise hergesteUt werden 30 
wie in Org. Synth, 30, 56 beschrieben. Die reaktive Gruppe X in der anderen Ausgangsverbindung (II I) kann ein 
Halogenatom, wie Chlor oder Bronx oder eine Sulfonyioxygruppe, wie Methylsufonyloxy oder Toluolsulfony- 
loxy, enthalten. Die Verbindung (III), bei der ein Chloratom als X eingebunden ist, kann beispielsweise herge- 
steUt werden, wie in J. Chem. Soc, 98—102, 1942, beschrieben ist Beide Ausgangsverbindungen konnen auch als 
Salze voriiegen. 35 

Die Reaktion zwischen der Verbindung (II) und der Verbindung (III) oder zwischen deren Salzen kann 
dadurch erfolgen, daB man sie in ein inertes Ldsungsmittel, z. B. Toluol, Benzol, Ethanol oder Azeton, bei eiher 
Temperatur, die von Raumtemperatur bis zur ROckfluBtemperatur reicht, in einer Zeit zwischen 30 Minuten und 
24 Stunden umrflhrt Unter solchen Umstanden ist vorzugsweise eine Alkaliverbindung, wie NaOH, KOH, 
K2CO3 oder NaHCOs, anwesend, so daB die resultierende SSure neutralisiert wird. 40 

Die Verbindung (IV) kann in ihre korrespondierende Oxoverbindung durch irgendeine bekannte Methode 
umgewandelt werden. Beispielsweise kann diese Umwandlung durch Oxydation der Verbindung (IV) mit einem 
Oxidierungsmittel, z. B. einer organischen Pers&ure (m-Chloroperbenzol-Skure, Wasserstoff-Peroxyd, Natrium- 
Hypochlorid oder Natrium-MetaperiodatX erfolgen. Die Reaktion kann in einem inerten LOsungsmittel, z, B. 
Chloroform, Dichlormethan, Methanol oder Athyl-Azetat, bei Temperaturen zwischen -30° bis +50°C vor- 45 
zugsweise zwischen —15° und + 5° C, erfolgen. 

Bei einigen typischen Verbindungen gem§B der Erfindung wurden die pharmakologischen Wirkungen gete- 
stet Die Testergebnisse werden nachfolgend wiedergegeben: 

(1) H+ +K + ATPase-Hemmungseffekt: 

GemaB der Methode von Forte et al (J. Applied PhysioL, 32, 714— 7 17, 1972) wurden MagensSure absondernde 
Zellen von Mucosa des Kaninchenmagens isoliert und Biaschen enthaltende H + + K + ATPase wurde prSpariert, 
indem man die Zellen in Ficoll mit diskontinuierlichem Dichtegradienten zentrif ugierte. Nachdem das Enzym bei 
Raumtemperatur 25 Minuten lang in einer 0,5 ml-LOsung, die 5 mM eines Imidazolpuffers (pH 6,0) und 2 x 10 ~ 4 
M jeder Testverbindung enthielt, inkubiert war, wurde die Mischung auf 37°C erhitzt Auf dieser Temperatur 
wurde sie 5 Minuten lang gehalten. Der Mischung wurden 0,5 ml einer LGsung zugesetzt, die 4 mM Magnesium- 
Chlorid, 80 mM eines Imidazolpuffers (pH 7,4)> 20 mM Kahum-Chlorid und 4 mM ATP enthielt Die sich daraus 
ergebende Mischung reagierte bei 37° C 15 Minuten lang. Dann wurde 1 ml einer 24<foigen Ldsung aus trichlora- 
zetischer Sfiure zugesetzt, urn die Reaktion zu beenden. Der frei gewordene anorganische Phosphor wurde 
quantitativ analysiert mittels eines Verfahrens, das von Taussky und Shorn vorgeschlagen wurde (J. BioL Chem, 
202, 675—685, 1953). Die K + -abhangige AktivitSt der ATPase wurde bestimmt, indem man die Aktivitat, die man 
erhielt, wenn kein Kalium-Chlorid enthalten war, subtrahierte. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1 zusammen- 
gefaBt, in der die erfindungsgemaBen Verbindungen 1 bis 18 Verbindungen sind, die man erhielt bei mehreren 
der Beispiele 1 bis 18. Die Vergleichsverbindung 1 ist die Verbindung, die man durch das Referenzbeispiel 1 
erhielt Aile diese Beispiele sind weiter unten eriautert 
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(2) Hemmungseffekt gegenQber der Sekretion von Magens£ure: 

Es wurden mannliche Donryu-Ratten verwendet, die ein Kdrpergewicht vom 200 bis 250 g batten. Diese 
muflten 24Stunden gemaB der Oblichen Methode (Shay, R et al Gastroenterology. 5, 43—61, 1945) fasten 
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(wahrend sie freien Zugang zu Wasser hatten). Unter Atheranasthesie wurde der Pylorus abgebunden, und jede 
Testverbindung wurde intraduodenal eingegeben. Vicr Stunden spa" ter wurde jede Ratte getotet, und der Magen 
wurde entfernt und die gastrische FlQssigkeit gesammelt Der Heramungseffekt wurde bestimmt, indem man den 
SSureausstoQ vergiich, welcher erhaJten wurde durch Titration auf pH 7,0 mit 0,t-N NaOH mit Hilfe eines 
automatischen Titrators, mit dem korrespondierenden Wert einer Vergleichsratte, die in der gleichen Weise 
prfipariert worden war mit Ausnahme der Tatsache, dafl ein Vehikel allein verabreicht worden ist Die Resultate 
finden sich in der Tabelle Z 

Tabelle2 



Tes t -Ver b i ndung 


Dosierung 
(mg/kg) 


Onterdruckungswirkung gegen 
Sekretion von Magensaure 
(%) 


Vergleichsverbin- 


100 


44 




100 


80.3 


Cimetidin*) 




59.1 




10 


25. 3 




Erf indungsgemafle 
Verbindung 6 


100 


77.5 


Erfindungsgemafle 
Verbindung B 


100 


9S.7 


Er f indungsgema 0 e 
Verbindung 9 


100 


98.7 


Erfindungsgemafle 
Verbindung 10 


100 


72.8 


Erfindungsgemafle 
Verbindung 12 


100 


97.9 


Erf indungsgesmafle 
Verbindung 14 


100 


91-5 


30 


71.7 




10 


48.8 



*)Vergleich 



(3) Hemmungeffekte in vier gastrischen Schddigungen: 

Es wurden gastrische Schadigungen bei manniichen Donryu-Ratten (180 bis 240 g) erzeugt, die 24 bis 
48 Stunden vor den Experimenten ohne Nahrung waren, aber Wasser trinken durf ten. 

Ratten, die 24 Stunden lang vor den Experimenten gef astet batten, wurden in einen die Bewegungen hemmen- 
den Kftfig gesperrt Die Here wurden vertikal zu dem Niveau des Xiphoid in ein Wasserbad (21°C) 7 Stunden 
lang getaucht und dann getdtet Der Magen jeder Ratte wurde entfernt und durch Injektion von 10 ml l%igem 
Formalin aufgeblasen, urn die inneren und flufieren Schichten der Magenwande zu fixieren. Diese Formalin-Be- 
handlung wurde bei alien folgenden Experimenten durchgefQhrt Der Magen wurde anschlieflend l&ngs einer 
grdBeren Kurve aufgeschnitten und im Hinblick auf irgendeine Erosion in dem Glandular- Abschnitt untersucht 
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Jede Test-Verbindung oder ein Vehikel allein wurde 10 Minuten vor dem Stress oral eingegeben. 
Die Ergebnisse sind in TabeUe 3 zusammengefaDt 

Tabelle3 

5 

Stress-induzierte Erosionen bei Eintauchen in Wasser 



Test^erbindung 


mg/kg po 


| Harming (%) 




Erfindungsgem&Be 
Verbidung* 3 


30 


27 


100 


95 


9 


30 . 


39 


100 


91 


ii 


30 


41 


100 


74 


12 


30 


64 


100 


88 


Cimetidin*) 


60 


49 


200 


87 



*)Vergleich 



(4) Test bezQglich akuter Toxizitat: 

Mannlichen Wistar Ratten mit einem Korpergewicht von 80 bis 90 g wurden in traperi tonal Suspensionen 
gewisser erfindungsgemaBer Verbindungen eingegeben, die in 0,2%iger CMC-physiologischer Salzlosung sus- as 
pendiert waren. Die Ratten wurden 7 Tage lang beobachtet Die Resultate ergeben sich aus Tabelle 4. 

TabeUe 4 

ErfindungsgemaBe Verbindung LD» so 



9 600 mg/kg oder mehr 

11 500-600 mg/kg 

1 2 600 mg/kg oder mehr 

1 7 300 mg/kg oder mehr 

18 300 mg/kg oder mehr 



Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kdnnen oral und parenteral verabreicht werden. Die Praparationsfor- 
men fQr die orale Verabreichung kann beispielsweise durch Tabletten, Kapseln, Puder, Granulate, Simp u. dgL go 
erfolgen. Die Priparationsformen far parenteral Verabreichung kann durch Injektionen uidgL erfolgen. Far 
beide Verabreichungen kdnnen Exzipienten, Ldsuiujsvermittler, Binder, Gleitmittel, Pigmente, VerdQnner u. dgL, 
wie sie allgemein Oblich sind, verwendet werden. Die Exzipienten kdnnen Dextrose, Lactrose u. dgL sein. Als 
Ldsungsvermittler kommen in Frage Starke, Karboxymethylcellulose u. dgL Als Schmiermittel kommen in Frage 
Magnesium-Stearat, Talk u. dgl Als Binder kommen in Frage HydroxypropylceUulose, Gelatine, Polyvinylpyrro- 65 
lidon u. dgL 

Die Dosen kdnnen in Oblicher Weise ungefahr 1 mg/Tag bis 50 mg/Tag in den Fallen der injektiven Verabrei- 
chung und ungefahr 10 mg/Tag bis 500 mg/Tag in den Fallen der oralen Verabreichung sein, beide Verabrei- 
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chungen bezogen auf Erwachsene. Die Dosen kdnnen cntweder vergrofiert oder verringcrt werden in Abhan- 
gigkeit von dem Alter oder anderen Bedingungen. 

Referenz- Beispiel 1 

5 

( 1 ) 2- Benzyl thiobenzimidazol: 

Einer LOsung mit 1,47 g NaOH, gelOst in einem LOsungsmittel, bestehend aus 5 ml Wasser und 50 ml Ethanol, 
wurden 5 g 2-Mercaptobenzimidazol und 4,2 g Benzyl-Chlorid zugesetzt Die resultierende Losung wurde unter 
Reflux eine Stunde lang erhitzt Die Reaktionsmischung lieB man in Eiswasser flie&en und die sich niederschla- 
10 genden Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, wodurch 7 ( 7 g rohe Kristalle (969b) erhalten wurden. Die 
Kristalle wurden rekristallisiert von Ethanol, urn 5,9 g 2- Benzyl thiobenzimidazol in Form von farblosen Nadeln 
zu bekommeit Schmelzpunkt 184°C 

(2) 2-Benzylsulfinylbenzimidazol (Vergleichsverbindung 1): 

15 In 30 ml Chloroform wurden 4JS g 2-Benzylthiobenzimidazol geldst Danach folgte eine graduelle Hinzuset- 
zung von 4j6 g m-chloroperbenzoischer Saure (Reinheit: 70%) bei einer Temperatur unter 0°C Die Mischung 
wurde 20 Minuten lang geruhrt und die sich ablagernden Kristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt 
Das Filtrat wurde sukzessive mit saturierter NaHCOj- Ldsung, Natrium-Thiosulfat und gesSttigter Sole gewa- 
schen und das auf diese Weise gewaschene Filtrat dann getrocknet mit anhydridischem Natrium-Sulfat Die 

20 LOsung wurde destilliert bei reduziertem Druck, wobei 4,3 g rohe Kristalle entstanden. Die Kristalle wurden 
vom Ethanol rekristallisiert,und man erhielt 2,0 g 2-BenzykuIfinylbenzimidazol als farblose Kristalle. Schmelz- 
punkt 169- 170° C 

Beispiel 1 

25 

(1 ) 2-(2- Aminobenzylthio)benzimidazol: 

In 40 ml Ethanol wurden 13 g 2-Aminobenzyl-Chlorid-Hydrochlorid und 1,5 g 2-MercaptobenzimidazoI ge- 
lost Bei abgedecktem Licht wurde die resultierende Losung bei Raumtemperatur 23 Stunden lang gerdhrt Ein 
ausgefalltes Pulver wurde im Wege der Filtration gesammelt Nachdem dieses mit Ethanol und Ather gewaschen 
so wurde, wurde das Pulver von einer Ldsung aus Methanol und Ather rekristallisiert, so daB man Ifi g 2-(2-Amin- 
obenzylthio)benzimidazol-Hydrochlorid als farblose granulierte Kristalle erhielt Schmelzpunkt 207° C (Zerset- 
zung). 

(2) 2-(2-Ammobenzylsulfinyl)benzimidazol (erfindungsgemifle Verbindung 1): 

35 Ein Gramm 2-(2-Aminobenzylthio)benzimidazoI-Hydrochlorid wurde in Eiswasser gelOst Die Ldsung wurde 
mit 512 mg Natrium- Bikarbonat neutralisiert Dann folgte eine Extraktion mit Chloroform. Die resultierende 
Chloroform- LOsung wurde mit gesfittigter Sole gewaschen. Nach dem Trocknen der Chloroform-Losung mit 
anhydridischem Natrium-Sulfat wurde das LOsungsmittel unter reduziertem Druck bei Raumtemperatur her- 
ausdestilliert Die 0,5 g 2-<2-Aminobenzylthio) benzimidazol, die man auf diese Weise erhielt, wurden in einem 

40 LOsungsmittel, bestehend aus 30 ml Chloroform und 3 ml Methanol, geldst Die resultierende LOsung wurde auf 
— 10°C gektthlt, und es wurde in kleinen Portionen 0,4 g m-chlorbenzoischer Siure (Reinheit: 70%) zugesetzt 
Die Mischung wurde dann bei derselben Temperatur 10 Minuten lang gertthrt Ein hellgelbes Pulver, das sich 
niederschlug, wurde im Wege der Filtration gesammelt Nach dem Waschen mit Ather wurde das Pulver von 
einer Ldsung aus Methanol und Ather rekristallisiert, und man erhielt 0,33 g 2-(2-Ammobenzylsulfinyl)benzimi- 

45 dazol als weiBes kristallines Pulver. Schmelzpunkt 150°C(Zersetzung). 



IR ^max 00 s 52001 1440t 1400 ' 1260 ' 1035 

so 



H-NMR (DMSO-dg ) S : 

4,40 und 4,64 (Jedes d, 2H, J=14Hz, 



0 
t 

60 -SCH 2 -) , 6,24-7,80 (m, 8H, aromatische 

£ ' Protonen) 



65 



Beispiel 2 

( 1 ) 2-(2- Methylaminobenzylthiojbenzimidazol: 

2-Mercaptobenzimidazol (13 g) und 2-MethyIamhobenzyi-Chlorid-Hydrochlorid (2,5 g) wurden in 10 ml 
Ethanol bei Raumtemperatur 30 Minuten lang gerdhrt Dann wurden 10 ml Ethanol zugesetzt und die ausgefell- 
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ten Kristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt Die Kristalle wurden mit Ather gewaschen, und es 
entstanden 3,5 g 2-(2-Memyianiinobenzylthio) benzimidazol-Hydrochlorid (85%). Die Kristalle wurden in Athyl- 
Azetat suspendiert und dann durch Zugabe von gesattigter NaHCOs-Losung neutralisiert Nach dem Waschen 
mit Sole wurde die organische Schicht mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet Nach Abdesullierung des 
Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde der ROckstand von Azetonitril rekristallisiert, so daB man 1,87 g s 
2^2-Methylaminobenzylthio) benzimidazol als farblose Kristalle erhielt Schmelzpunkt 107° - 108° C 

(2) 2^2-Memylammobenzylsuifinyl)benzimidazol (erfindungsgemaBe Verbindung2): 
2«(2-MethyIaminobenzylthio)benzimidazol (1,0 g) wurde in 20 ml Chloroform gelost Nach KOhlung der L0- 
sung auf - 10°C wurde 037 g m-chloroperbenzoischer Saure (Reinheit: 70%) tropfchenweise zugesetzt Nach 10 
ROhren bei derselben Temperatur 10 Minuten lang wurde die Mischung sukzessive mit saturierter NaHCOj-Lo- 
sung und saturierter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet Das Losungsmit- 
tel wurde bei reduziertem Druck destilliert, und der Rfickstand wurde von Azetonitril rekristallisiert, so daB man 
0,43 g 2-(2«Methylaminobenzybulfinyl) benzinudazol erhielt, dies in Form eines weiBen kristallinen Pulvers. 
Schmelzpunkt 122£-124°C is 

IRN>^cdT 1 : 3220, 1600, 1500, 1435, 1400, 1305, 1265, 1045 



20 



1 H-NMR (CDC1 3 ) S: a 
2,52 (s, 3H, -NCHj) , 4,36 und 4,60 

(jedes d, 2H J=16Hz, 

30 

0 

-SCKU-) , 6,30-7,80 (m, 8H, aroma tische 

Pro ton en) M 

Beisptel3 

(1) 2^2-Dimethylaminobenzyitnio)-5-methoxybenzimidazol: 

2-Mercapto-5-methoxybenzimidazol (2,70 g) wurden in 60 ml Ethanol gel6st Dann wurden 3,09 g 2-Dimethy- 40 
laminobenzyl-Chlorid-Hydrochlorid zugesetzt Die sich daraus ergebende Mischung wurde bei Raum tempera- 
tur 30 Minuten lang gerflhrt Ausgef allene Kristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt Dann wurde eine 
gesSttigte NaHCOrLdsungden Kristallen zugegeben, und dann wurde mit Chloroform extrahiert Die Chloro- 
form-Losung wurde mit gesattigter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet 
Das Chloroform wurde bei reduziertem Druck abdestilliert, und man erhielt 335 g 2-(2-Dimethylaminobenzylt- 45 
hio)-5-methoxybenzimidazol in Form einer farblosen oligen Masse. 

(2) 2 (2-Dimethylaminobenzylthio)-5-methoxybenzimidazol (2,43 g) wurde in einer Ldsung, bestehend aus 
25 ml Chloroform und 2 ml Methanol gelost Nach KOhlung der Ldsung auf 0°C wurden 336 g m-chloroperben- 
zoischer Saure (Reinheit: 70%) tropfchenweise zugesetzt 10 Minuten spater wurde eine gesattigte NaH- 
COrLosung zugefQgt, und dann wurde mit Chloroform extrahiert Die Chloroform- Ldsung wurde mit gesattig- 50 
ter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet SchlieBlich wurde das Chloroform 

im Wege der Destination bei reduziertem Druck entfemt Der ROckstand wurde im Wege der Silikagel-Saulen- 
Chromatographie (Chloroform/Methanol: 50/1) gereinigt Dann wurde von einem Losungsmittelgemisch aus 
Ather und Hexan rekristallisiert, und man erhielt 1,50 g 2<2-Dimethylarninobenzylsuirmyl)-5-memoxybenzimi- 
dazol in Form von hellgelben Kristallen. Schmelzpunkt 1 05° C (Zersetzung). 55 
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IR->£2 cm" 1 : 3270, 1625, 1485, 1390, 1205, 1175, 1030 

1 H-NMR (CDC1 3 ) S: 

2,63 (s, 6H, -N(CH 3 ) 2 ) , 3,81 (s, 3H f -OCHj), 

4,48 und 4,85 (Jedes d, 2H, J=15Hz, 

0 
♦ 

-SCH 2 -) , 6,60-7,80 (m, 7H, aroma tische 

Protonen) , 

12,16 (br., 1H,>>NH) 

Bcispiel4 

(1) 2^2-[Mmethylaminobenzylthio}^methylben3umidazoI: 

2-Dimemylaminobenzyl-Chlorid-Hydrochlorid (1,26 g) wurden ciner Suspension aus 1,0 g 2-Mercapto^-Me- 
thylbenzimidazol in 10 ml Ethanol zugesetzt Die resultierende Mischung wurde bei Raum tempera tur zwei 
Stunden lang gerflhrt Ausgefallte Kristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt Nachdem das Ganze 
sukzessive mit Methanol und Ather gewaschen worden ist, wurden die Kristalle in Chloroform gelOst Die 
Chloroform- LOsung wurde mit einer gesattigten NaHCOr Losung neutralisiert, mit gesfittigter Sole gewaschen 
und dann mit anhydridischem Sodium-Sulfat getrocknet Das LOsungsmittel wurde bei reduziertem Druck 
abdestilliert, und dem Rucks tand wurde Ather zugesetzt Die ausgefallten Kristalle wurden im Wege der 
Filtration gesammelt Man erhielt 133 g 2-(2-DimethylaminobenzylthioH-methylbenzimidazol in Form eines 
weiBen kristallinen Pulvers. 

^-NMRfCDCbJiS 

232 (s, 3H), 234 (s, 6H), 4,36 (s, 2H* 6,8- 7,6 (in, 7H). 

(2) 2^2-DimethylMmobenzylsuirmyl)^-methylbenzimidazoI (erfindungsgemaBe Verbindung 8): 
2H[2-DimethylaminobenzylthioH-methylbenzimidazoI (1,1 g) wurden in 15 ml Chloroform gelost Dann folgte 

eine graduelle Zufugung von 03 g (Reinheit: 80%) von m-CPBA bei Eiskuhlung. Nach ROhren bei Zimmertem- 
peratur 10 Minuten lang wurde das resultierende Gemisch sukzessive mit einer gesattigten NaHCOr LOsung 
und gesattigter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet Das LOsungsmittel 
wurde bei reduziertem Druck abdestilliert Der RQckstand wurde von Azetonitril rekristallisiert, so daB man 
031 g 2-(2-DimethylaminobenzylsuirinyI)-4-methylbenzimidazol in Form von gelben Kristallen erhielt Schmelz- 
punkt 112-1 14°C(Zersetzung)i 

IRv £ cm" ! : 3200, 148a 1440, 1420, 1290, 1040, 750 
"H-NMR(CDCb)6: 

2^-23 (br.3H),2,60(s,6H),4^2 und 434aedesd.J-13Hz,2H) l 6,7-73(m,7H) 

BeispielS 

(1 ) 2-(2- Dimethylamino-6- M ethylbenzylthio)benzimidazol : 

2-Dimemylanuno^methylbenzyl-C^torid-Hyo>ochlorid (4,41 g) wurden in 40 ml Azeton gelOst Dann wurden 
334 g 2-Mercaptobenzimidazol, 10 g KzCOj und 4 ml Wasser zugefQgt Die resultierende Mischung wurde bei 
Raumtemperatur eine Stunde lang gerflhrt Dann wurde Chloroform und Wasser zugesetzt, und die Chloroform- 
Schicht wurde getrennt und mit gesattigter Sole gewaschen. Nach dem Trocknen der Chloroform-Schicht mit 
anhydridischem Natriumsultat wurden das LOsungsmittel bet reduziertem Druck abdestilliert Der RQckstand 
wurde aus einer Mischung aus Ethanol und Hexan kristallisiert, und die Kristalle wurden im Wege der Filtration 
gesammelt, so daB man 4,68 g 2-(2-Dimethylamino-6-methylbenzyIthio)benzimidazol in Form eines hellbraunen 
Puders erhielt 

'H-NMR (CDCb):5 

2,42(s,3HX 234(5,6^ 4,42(s,2HX63-7,6(m,7H) 

(2) 2-(2- Dimethylamino-6- Methyl benzy lsulfinyI)benzimidazol (erfindungsgemaBe Verbindung 9): 
2-<2-Dimethylamino-S-methyIbenzylthio)benzimidazol (237 g) wurden in einer Mischung aus 30 ml Chloro- 
form und 3 ml Methanol gelOst Bel EiskQhlung wurden 2,18 g m-CPBA (Reinheit: 80%) trOpfchenwetse zuge- 
setzt Die resultierende Mischung wurde bei derselben Temperatur 10 Minuten geruhrt 
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Dann foigte ein WaschprozeB zun&chst mit gesSttigter NaHCO-LSsung und dann mat gesattigter Sole. Dann 
wurde mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet Dann foigte die Entfemung des LOsungsmittels im Wege 
der Destination bei reduziertem Druck. Der Hackstand wurde rekristallisiert a us einer Mischung aus Chloro- 
form und Ethanol und man erhielt 0,75 g 2^2-Dimethylamino^MethylbenzyUulfinyI)bcnzimidazo! in Form 
eines weiBen kristalJinen Pulvers. Schmelzpunkt 141 — 142°C(Zersetzung). 5 

IRvScm- , :3230, 1435. 1400, 1270, 1040,740 
! H-NMR(CDClj)8: 

2^1 (s, 3HX 2,61 (s,6H),4^8 und 4,92 Qedes d. J - 13Hz, 2H), 63-7,8(m, 7H) 

10 

Beispiele6— 19 

In der gleichen Weise wie bei den Beispielen 4 oder 5 wurden sieben Verbindungen hergestellt, wobei sich die 
Einzelheiten aus der Tabelle 5 ergeben. 
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Beispiel 13 

( 1 ) 2-<2-Piperidi nobenzylthio)benzimidazoI : 

Einer Ldsung bus 1,42 g 2-Piperidinbenzyl<^orid-Hydrochlorid in 35 ml Ethanol wurden versetzt mit 037 g 

13 
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2-Mercaptobenzimidazo! und 0,5 g NaOH. Die Mischung wurde bci Raumtemperatur 5 Stunden lang gertthrt 
Das LOsungsmittel wurde bei reduziertem Druck abdestilliert Dann wurde dera RQckstand Wasser zugesetzt, 
und schlieBUch wurde rnit Athyl-Azetat extrahiert Die Athyl-Azetat-UJsung wurde sukzessive mit einer 
10%-igen NaOH- La sung und ges&ttigter Sole gewaschen. Nach einem Trocknungsvorgang mit anhydridischem 
SodiunvSulfat wurde das L6sungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert Der RQckstand wurde mit Ather 
gewaschen, und man erhielt 1,0 g 2-(2-Piperidinobenzylthio)benzimidazol in Form eines gelben Pulvers. 
Schmelzpunkt 165°G 

NMR(CDCb)8: 

1,4-2,1 (m, 6HX 23-3,1 (m, 4H* 434 (s, 2H* V*-7fi (m, 8H) 
(2) 2^2-Piperidinobenzylsulfiny!)benzimidazol (erfmdungsgemaUe Verbindungl3): 

2-(2-Piperidinobenzykhto)benzimidazol (0,70 g) wurden in einer Mischung aus 50 ml Chloroform und 2 ml 
Methanol gelfist Dann wurden graduell 13 g m-CPBA (Reinheit: 80%) bei EiskQhlung zugesetzt Die resultie- 
rende Mischung wurde bei derselben Temperatur 10 Minuten lang gerOhrt AnschlieQend wurde die Mischung 
sukzessive mit einer ges&ttigten NaHCOr Lfisung und gesattigter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem 
Natrium-Sulfat getrocknet Die LOsungsmittel wurden bei reduziertem Druck abdestilliert, und der RQckstand 
wurde aus Ather rekristallisiert, so daB man 0,45 g 2^2-Piperidinobenzylsulfinyl)benzimidazol in Form eines 
weiBen Pulvers erhielt Schmelzpunkt 158°C(Zersetzung). 

IRv S " ! :3160^ 1435, 1325, 1215, 1030,920,740 
1 H-NMR(DMSO-d 6 )8: 

13-13(m,6HX2,6-23(m,4HX4,41-4,74(jedesd f J = 12Hz,2HX63-7^(m,8H) 

Beispiele 14— 18 

In gleicher Weise wie das Beispiel 13 wurden fQnf weitere Verbindungen hergestellt Die Einzelheiten ergeben 
sichausderTabellea 
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B. Arneimittelformulierungen 
BeispieM9 
Tabletten 



Jcdc Tablette (220 mg) cnthielt die folgenden Komponenten: 

Ef fektive Komponente 50 mg 

Lactose 103 mg 

Starke 50 mg 

Magnesium-Stearat 2 mg 

Hydroxypropylcellulose 15 mg 

Beispiel20 
Kapseln 

Jede Kapsel aus harter Gelatine (350 mg) enthielt die folgenden Komponenten: 

Effektive Komponente 40 mg 

Lactose 200 mg 

Starke 70 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5 mg 

Kristalline Zellulose 35 mg 

Beispiel21 
(Granulat) 

Jedes Korn (1 g) enthielt die folgenden Komponenten: 

Effektive Komponente 200 mg 

Lactose 450 mg 

Korn-Starke 300 mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg 



Beispiel 22 
Darmbeschichtete Tabletten 



Jede darmbeschichtete Tablette enthielt die Komponenten des Beispiels 19. 

C Versuchsbericht 

Test I auf thermische Stabilitat 

Jede der in der nachstehenden Tabelle angegebenen drei Verbindungen wurde unter atmospharen Bedingun- 
gen, aber lichtgeschOtzt, bei 60°C gehalten und nach 14 Tagen, 21 Tageh und 33 Tagen hinsichtlich des 
Verh&ltnisses der Menge an verbleibender Verbindung untersucht Die Prflfung auf die Menge der verbleiben- 
den Verbindung wurde mittels HPLC (Hochleistungs-FlOssigkeitschromatographie) durchgefahrt Die quantita- 
tive Bestimmung wurde unter Verwendung von UV-Strahlen (Wellenlange 284 nm) durchgefflhrt 
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Verfatiltois der Menge der v* :> rM o itaerW 0 H v Arbinflun/j 
14 Tage 21 Tage" 33 Tage 



10 



is 



20 



Verbindung 5 ^ 

(^)^^fcH 2 ^^ 100 X 100 % 106 % 

M «<ck 3 } 2 



Verbindung 3 



100 t 



(C)*^y^ 

U % ft % 



K H(CK 3 ) a 



*) Vergleich 

Bemerkung: Die Daten sind innerhalb elnes Fehlers von ± 3%. 



30 



Test II auf thermische Stability 



Jede der zwei in der folgenden Tabelle dargestellten Verbindungen wurde bei 40*0, 75% RH UchtgeschOtzt 
gehalten und wurde nach 1 Monat, 2 Monaten, 3 Monaten und 4 Monaten hinsichtlich des Verhaltnisses der 
33 Menge der verbleibenden Verbindung untersucht Die Untersuchung der Menge der verbleibenden Verbindung 
wurde wie vorstehend durchgef flhrt 



40 Verhaltnis der Menge der verbleibenden Verbind ung 
1 Monat 2 Monate 3 Monate 



45 



50 



Verbindung 5 ^ 
K H(CK 3 ) 2 



100 \ 99 \ 42 % 0 % 



Verbindung 18 

(g£^tcH 2 -^^ 100 % 100 % 9fl % 100 % 

55 K «T CK 'i 

^ Bemerkung: Die Daten sind innerhalb- eines Fehlers von 4.3%. 

Test auf akute Toxizitat 

63 Jede der zwei in der folgenden Tabelle dargestellten Verbindungen wurde in einer 1 tyrigen waBrigen Methyl- 
celluloseldsung dispergiert, und die so erhaltene Dispersion wurde oral Ratten (Stamm SD, Gewicht 120 bis 160 
g, mannlich und weiblich) verabreicht Die Ratten wurden dann 14 Tage iang beobachtet, urn die akute Toxizitat 
der verabreichten Verbindung zu bewerten. Die Ergebntsse sind in der folgenden Tabelle darges tellt 
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LDeg (mgAq) 



MSnplich »M*1i<ft 



Verbindung 3 



mehr als 5000 



H N(CH ) tkeine gestorbene Ratte wurde bei einer 10 

3 '2 Dosis von 5000 mg/kg gef linden) 

(C)*t_ — ___ 

1 2J2 1 104 is 



*) Vergleich 
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Schadigcnde Wirkung auf die Harnblase 



Eine Testverbindung wurde taglich oral einem Beagle-Hund in einer Dosis von 135 mg/kg taglich far 14 25 
aufeinanderfolgende Tage verabreicht, und die schadigende Wirkung auf die Harnblase wurde an dem Hund 
beobachtet 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt 
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Sch&digende Wirkung auf die Harnblase 
(histo-pathologischer Be fund) 



Verbindung 5 

to; 8 

H 




CK, 



N(CH 3 ) 2 



keine Wirkung 



Verbindung 3 



OCH 3 



keine Wirkung 



Verbindung 18 



H 



keine Wirkung 



CO 



N<CH 3 ) 2 



Lasion (++) 



CD) 
CHjO. 



OCH, 



kH 2 



Usion {+) 



Verbindung 2 



H N-Ct 



N-CK. 
H J 



keine Wirkung 



*) Vergleich 

Bemerkung: (++) der Lasion bedeutet eine beachtliche Ver- 
anderung, und (+) bedeutet eine leichte Ver- 
anderung. 



Patentansprflche 

1. Benzimidazolderivat, n&mlich 
2-{2-Aminobenzykulfinyl)bcnzimidazol, 
2-(2-Methylaminobenzylsuirinyl)benzimidazoloder 
2^2-Dimethylaminobenzy!sumnyl)-5-methoxybenziinidazoL 

2. Benzimidazolderivat, namlich 

2^2-Dimethylaminobenzylsulfmyl)-5-methozycarbonylbenzimidazol > 
2^2-Dimethylaminobenzylsulfiny^-5-niethylbenziniidazoI t 

20 
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2^2-DimethylaminobenzylsulTmyl)-5<hlorbeiuinudaxol l 

2^2-Dimeihylanunobenzy[sulfinyl)-5-trinuomethylbenzirnida2ol 

2^2.Dimethylaminoben2ylsulfinyl)^methyIbenzimidazol f 

2^2-Dimethyiamino^methylben2ylsulfinyDbenzimidazol, 

2^2-I^ethylamino-4^Iorbcn2ylsuirmyl)bcn2imidazol 

2^2-DimethyIamino-5-methoxybcnzylsuirinyl)benzimidazol oder 

2^2-I)imethylam!no-5-methylbenzylsuirmyl)ben2imida20^ 

3. Benzimidazolderivat, n&mlich 

2^2-PiperidinobenzylsuIfinyl)benzimidazol ( 

2<2-C^ohexylanunobcnzylsuirinyl)benzimidazol, 

2-<2-Phenylaminobenzylsulfinyl)benzimida2ol l 

2^2>PhenyImethylaminobenzylsulfinyl)benzimida2ol oder 

2^2-BenzylraethyIaminobcnzylsulfinyI)benzimidazoL 

4.2^2-lsobutylmcthylaininobcnzyls\iirinyI)benziinidazoL 

5. Verfahren zur Herstellung eines Benzimidazolderivates gemaB allgemeiner Formel (I) 



wobei Ri, R3 und R4 in ihren Bedeutungen und in ihren Kombinationen so gewflhlt sind, daB sich die 
Verbindungen gcmaB AnsprQchen 1 bis 4 ergeben, dadurch gekennzeichnet, daB 2-Mercaptobenzimidazoi 
gcmfiB Formel (II) 



reagiert und X eine reaktive Gruppe ist, wobei eine Verbindung gemaB Formel (IV) 



gebildet und dann die Verbindung gem&B Formel (IV) oxidtert wird 

6. Antiulkusagens, enthaltend ein BenzimidazoWerivat gemaB Anspruchen 1 bis 4, sowie flbliche Hilfs- und 





mit einer 2- A minobenzyl verbindung gemaB Formel (III) 





Tragerstoffe. 
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